在即将问世的国际抗癌联盟和美国癌症联合会制定的第7版恶性肿瘤的TNM分期中，国际肺癌研究会（ISALC）国际分期委员会已提交了关于修订肺癌的肿瘤、淋巴结和转移（TNM）描述^\[[@b1]-[@b4]\]^和分期分组^\[[@b5]\]^的提议。该提案是基于为此目的而综合多个数据库而成的大型数据库的数据而制定。作为研究中的一部分，国际分期委员会预后因素分会报告了除分期以外的其它预后因素对12 428例临床分期明确的非小细胞肺癌（NSCLC）病例生存的影响^\[[@b6]\]^。在修正疾病分期后，年龄、性别和行为状态均为生存的预后因素。在修正其它因素后，细胞类型仅在非小细胞肺癌类型中预测价值最小，而鳞癌细胞类型在整体上具有微弱的生存优势。然而，细胞类型似乎在Ⅲa期病例有重要意义。

在此，在来自IASLC数据库中病理分期明确的NSCLC采用外科治疗的9 137例患者中，我们主要检测了预后因素的一个亚组（细胞类型、年龄和性别）。相对于多个单一机构数据或基于群体登记资料的分析，大样本量病例数及组间治疗的相对同质性（外科手术可作为所有病例限定性治疗手段的一部分）使我们可以更详尽地探讨细胞类型的预后价值。关于腺癌和鳞癌组织学类型的相对预后，报道不一。考虑到患者分组中细胞类型的比例不同，我们应特别注意探讨分期、细胞类型、性别间与生存的关系。

方法 {#s1}
====

ISALC肺癌分期项目的方法学和主要计划已有报道^\[[@b2]-[@b5],\ [@b7]\]^。所有数据均为回顾性的，并经双方同意，以编码数据的形式转交癌症研究和生物统计学（CRAB），该编码数据不具有可识别的私有信息，并由数据提供方的适当监管许可进行。该项目已通过审查并被豁免CRAB机构审查委员会有关人类项目的进一步审查。

人群 {#s2}
====

总共有100 869例病例提交至国际数据库，在去除超出研究时间范围（1990-2000）、组织学类型不明、纳入时非新近诊断以及分期、治疗、随访资料不全的病例后，其中81 015例病例可用于分析。在可分析病例中，67 725例为非小细胞组织学类型。根据ISALC第7版TNM分期的提议，其中15 236例病理分期明确且外科治疗的病例具备足够的T、N、M描述资料可以进行重新分类。在这一分组中，9 137例Ⅰ-Ⅲa期病例来自细支气管肺泡癌（BAC）亚型数据库，与其它腺癌相区别，这些病例曾被当地病理医生判断为腺癌。这些病例的时间域大部分是在WHO 1999年颁布第3版肺癌分期指南之前^\[[@b8]\]^，因此许多被诊断为BAC的病例实际上是具有BAC组分的潜在腺癌，而不是无侵袭性的单纯BAC。尽管没有统一的细胞类型的组织病理学评价，而且我们也不能保证各组间细胞类型分配的一致性，尤其在鉴定BAC方面，但是将BAC或具有BAC特征的腺癌视为一单独类别是十分重要的。

所有病例的年龄、性别和细胞类型信息均可获得。2/3病例的行为状态信息不明；因此，这一因素未被列入初步分析中，而在一亚组中该因素得到探究。由于所有的病例均为手术备选者，在可进行行为状态评分的病例中经Zubrod评分后一般不超过1分。54%的病例吸烟史不详，因此亦被单独研究。而病历中记录有已接受过新辅助化疗的患者未被纳入分析范围。术后接受化疗的病例（约占资料可得病例的8.5%）可纳入分析。

纳入初步分析的病例来自于代表 18个国家的27个独立的数据库。贡献最大的是西班牙肺科与胸外科学会支气管肺癌协作组（GCCB-S，1 851例）和挪威登记处（1 737例），他们专门收集手术病例。大部分病例来自外科病例或医院联合会提交给中央登记处的手术病例。一小部分病例（143例）来自基于人群的登记处（收集采用所有治疗方法的患者），476例来自临床试验（[表 1](#Table1){ref-type="table"}）。在纳入分析的9 137例病例中，1 950例病例亦被纳入先前有关临床分期病例的分析中。

###### 

提交类型的地域特征

             总病例数   临床试验   医院联合会   登记病例^*a*^   外科病例
  ---------- ---------- ---------- ------------ --------------- ----------
  亚洲       1 135      0          0            0               1 135
  澳大利亚   1 383      0          0            0               1 383
  欧洲       4 818      10         1 851        1880            1 077
  北美       1 801      466        0            0               1 335
  所有地区   9 137      476        1 851        1 880           4 930

统计学分析 {#s3}
==========

将术后至任何原因导致死亡的时间定为生存期，中位生存期通过Kaplan-Meier方法计算。采用Cox回归分析评估预后组的总体生存期，运用的软件是9.0 PHREG windows版本的SAS系统。在回归分析中，以指标变量建立分期和组织学分类的分类模型。为了便于解释，设定年龄是分割点为70的二分法分类变量。尽管在以前的文献中这一组群的年龄的分割点为75，但现有的外科手术亚组中75岁以上病例所占比例较小。因此，选择70作为分割点，这与在"老年"患者的临床试验中经常引用的年龄分割点相一致。选择年龄变量二分法的决定已被回归模型结果验证：当采用年龄作为连续变量修正模型进行比较时，细胞类型、分期和性别的风险比均在±0.03以内。双变量（年龄和性别）的显著性检验采用Wald统计。对于每一个体假设，分期和组织学的个体水平比较也采用Wald统计。鉴于使用的变量数目和考虑的模型，统计学意义阈值修正为0.01。

通过分期（根据第7版TNM分期的提议）及关键预后因素：年龄、性别和细胞类型，运用递归分割及合并（RPA）分析^\[[@b9]\]^以产生树型结构模型。树形算法在包含可运于分析的9 137例病例的整体系统的训练集中展开，然后在美国国家癌症研究所的监视、流行病学、结局登记数据库（SEER）1998-2002时间域内的适合手术病例中检验其产生的预后分组的有效性。为了确保用于验证的各研究组间的可比性，仅属于适当的TNM分类且具有外科切除手术编码指征的非小细胞肺癌病例入选。SEER报道了最佳分期，在手术切除病例通常是指病理分期^\[[@b10]\]^。TNM分期分类来源于疾病编码及N分期（如肿瘤大小及其它肿瘤描述）的内容，并足可根据修订的分期标准进行重新分类。仅选取在提出的新分期中为Ⅰ-Ⅲa期的病例。

纳入RPA分析的变量包括分期（作为一个有序变量）、年龄（在单独的迭代次数中既可作为分类变量又可作为连续变量）、性别和细胞类型（作为指示变量的群）。应用RPA分析产生的有关生存数据的树形结构应用logrank检验，以选择数据的"最佳分割点"，进而形成最终分组及启动重新取样，以纠正分割算法的适应性本质。为了验证生存树状图结果的有效性，终末节点根据相似风险而分组且新形成的分组用SEER数据库进行评估。

结果 {#s4}
====

腺癌和鳞癌组织学类型占此项研究样本的大部分（分别占到36%和49%）。与腺癌（46%）相比，鳞癌在Ⅱ、Ⅲ期居多而在Ⅰ期较少（35%）。在性别与组织学方面存在不平衡。女性患者中，55%为腺癌，25%为鳞癌。与之相对，男性患者中，30%为腺癌，57%为鳞癌（[表 2](#Table2){ref-type="table"}）。

###### 

病理分期为Ⅰ-ⅢA期（根据IASLC提议的第7版TNM分期）数据库中以性别和分期分类的细胞类型分布，N=9 137

               细支气管肺泡癌   腺癌          鳞癌          大细胞癌   腺鳞癌     总计
  ------------ ---------------- ------------- ------------- ---------- ---------- -------
  女性                                                                            
    Ⅰ期        183 (16%)        648 (56%)     247 (21%)     61 (5%)    10 (1%)    1 149
    Ⅱ期        59 (8%)          363 (51%)     219 (31%)     64 (9%)    11 (2%)    716
    Ⅲ期        34 (7%)          270 (57%)     117 (25%)     37 (8%)    18 (4%)    476
    所有女性   276 (12%)        1 281 (55%)   583 (25%)     162 (7%)   39 (2%)    2 341
  男性                                                                            
    Ⅰ期        154 (6%)         892 (35%)     1 296 (51%)   175 (7%)   19 (1%)    2 536
    Ⅱ期        59 (2%)          683 (27%)     1 572 (61%)   189 (7%)   58 (2%)    2 561
    Ⅲ期        28 (2%)          479 (28%)     1 012 (60%)   124 (7%)   56 (3%)    1 699
    所有男性   241 (4%)         2 054 (30%)   3 880 (57%)   488 (7%)   133 (2%)   6 796
  女性+男性                                                                       
    Ⅰ期        337 (9%)         1 540 (42%)   1 543 (42%)   236 (6%)   29 (1%)    3 685
    Ⅱ期        118 (4%)         1 046 (32%)   1 791 (55%)   253 (8%)   69 (2%)    3 277
    Ⅲ期        62 (3%)          749 (34%)     1 129 (52%)   161 (7%)   74 (3%)    2 175
    所有患者   517 (6%)         3 335 (36%)   4 463 (49%)   650 (7%)   172 (2%)   9 137

根据病理TNM分类（根据第7版的提议）将生存期进行排序，如预期（[图 1A](#Figure1){ref-type="fig"}），中位生存期范围为Ⅲa期的19个月至ⅠA期的95个月。对于所有分期的细胞类型，BAC亚型的中位生存期为83个月，腺癌为45个月，鳞癌为44个月，大细胞癌为34个月，腺鳞癌为26个月（[图 1B](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![依照A：病理分期（IASLC提议的第7版）和B：细胞类型的生存曲线](zgfazz-13-1-9-1){#Figure1}

对以下变量进行Cox比例风险回归分析：病理TNM分期（采用IASLC在第7版TNM分期中的建议）、年龄、性别以及组织学细胞类型（腺癌、鳞癌、大细胞癌、腺鳞癌和BAC）。未修正分析结果（每一因素均独立考虑）显示BAC和其它细胞类型之间、男性和女性患者之间、年龄≥70岁和 \< 70岁患者之间存在显著性差异（[表 3](#Table3){ref-type="table"}，未修正模型结果）。在所有分期和两种性别的未修正分析中，腺癌和鳞癌的预后无显著性差异。然而，在包括所有因素（细胞类型、病理分期、性别以及年龄）的模型中，与腺癌、大细胞癌相比，鳞癌具有显著的生存期优势，结果提示，在其它影响因素一致的情况下，鳞癌组织学类型具有较好的预后（[表 3](#Table3){ref-type="table"}，修正模型结果）。大细胞癌和腺癌、腺鳞癌和其它非BAC组织学类型之间均无显著性差异。

###### 

所有患者、男性患者及女性患者的单变量和多变量Cox比例风险比例回归模型的生存期统计和比较

  因素           总体中位生存期（月）^*a*^/1年/5年所有患者   比较                 非修正的H.R.^*b*^所有患者   修正后的H.R.^*c*^                               
  -------------- ------------------------------------------- -------------------- --------------------------- ----------------------- ----------------------- -----------------------
   细胞类型                                                                                                                                                   
  BAC            83/92%/61%                                                                                                                                   
   腺癌          45/82%/44%                                  腺癌*vs* BAC         1.56 (*p* \< 0.000 1)       1.35 (*p* \< 0.000 1)   1.42 (*p*=0.000 9)      1.25 (*p*=0.02)
   鳞癌          44/79%/43%                                  鳞癌*vs*腺癌         1.03 (*p*=0.291)            0.86 (*p* \< 0.000 1)   1.02 (*p*=0.80)         0.83 (*p* \< 0.000 1)
   大细胞癌      34/72%/41%                                  大细胞癌*vs*鳞癌     1.13 (*p*=0.046)            1.19 (*p*=0.000 9)      1.09 (*p*=0.45)         1.19 (*p*=0.003 2)
   腺鳞癌        26/73%/29%                                  腺鳞癌*vs*大细胞癌   1.23 (*p*=0.046)            0.98 (*p*=0.846)        1.21 (*p*=0.38)         0.94 (*p*=0.60)
  性别                                                                                                                                                        
   女性          66/85%/52%                                  男性*vs*女性         1.32 (*p* \< 0.000 1)       1.21 (*p* \< 0.000 1)   N/A                     N/A
   男性          40/79%/41%                                                                                                                                   
  年龄                                                                                                                                                        
    \< 70        49/81%/46%                                  年龄≥70 *vs* \< 70   1.28 (*p* \< 0.000 1)       1.51 (*p* \< 0.000 1)   1.47 (*p* \< 0.000 4)   1.52 (*p* \< 0.001)
   ≥70                                                                                                                                                        
  TNM分期^*d*^   38/78%/38%                                                                                                                                   
   ⅠA期          95/93%/66%                                                                                                                                   
   ⅠB期          75/89%/56%                                  ⅠB *vs* ⅠA           1.33 (*p* \< 0.000 1)       1.30 (*p* \< 0.000 1)   1.39 (*p*=0.000 7)      1.25 (*p*=0.000 2)
   ⅡA期          44/82%/43%                                  ⅡA *vs* ⅠB           1.39 (*p* \< 0.000 1)       1.44 (*p* \< 0.000 1)   1.48 (*p* \< 0.000 1)   1.44 (*p* \< 0.000 1)
   ⅡB期          29/74%/35%                                  ⅡB *vs* ⅡA           1.28 (*p* \< 0.000 1)       1.30 (*p* \< 0.000 1)   1.43 (*p*=0.000 3)      1.27 (*p* \< 0.000 1)
   ⅢA期          19/65%/23%                                  ⅢA *vs* ⅡB           1.44 (*p* \< 0.000 1)       1.46 (*p* \< 0.000 1)   1.44 (*p* \< 0.000 1)   1.46 (*p* \< 0.000 1)

组织学和性别间存在较小的但有统计学意义的相互作用（在对比完整和缩减模型的整体检验中*p*=0.006）。为了阐明该相互作用的本质，[表 3](#Table3){ref-type="table"}分别显示了女性及男性患者的组织学、年龄和分期的生存期统计。在女性患者中，修正分期和其它因素后（尽管生存估计有利于腺癌）鳞癌与腺癌之间、其它非BAC组织学类型之间无显著性差异。然而，在男性患者中，相对腺癌和大细胞癌，鳞癌具有显著的生存优势，这或许是鳞癌在整体上具有较小生存优势的原因。

尽管危险比在Ⅱ、Ⅲ期分类中有利于鳞癌患者，且BAC只在Ⅰ期病例中（统计数据未显示）有显著的生存优势（*p*≤0.000 1），但在分期组别中，可达到显著性阈值0.01的任何非BAC组织学类型间并不存在差异。

分期、年龄、性别和细胞类型纳入RPA分析，以生成数据集的递归分割生存曲线。回顾经多重检测后有统计学差异的分割点，分期、年龄和（数据的有限部分）性别仍然是重要的变量（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）。与回归分析的结果不同，RPA方法得到的生存树可轻松解释在数据的特定亚组中不同因素的相对重要性。

![递归分割和合并分析得出的树状生存期结果](zgfazz-13-1-9-2){#Figure2}

总体上最重要的因素是pTNM分期，且在分期分类中，年龄具有预后价值。除此之外，在70岁以下的ⅠA期分组中，女性是一个有利的预后因素。运用递归分割公式，在资料中的任一部分均未发现细胞类型为最重要的因素。对审计分割点的其它因素的相对重要性及地位而言，将年龄作为连续变量而不是分类变量的纳入不会改变树形图的结果，分类代表因此被确定（将70岁作为分割点）。RPA产生包括10个终端节点的生存树，根据风险比可将这10个终端节点分成具有相似预后的5个组别。根据如下标准来定义分组：

Ⅲa期-5组

ⅡB期-4组，如果年龄≥70岁则升高1级（至5组）

ⅡA期-3组，如果年龄≥70岁则升高1级（至4组）

ⅠB期-2组，如果年龄≥70岁则升高1级（至3组）

ⅠA期男性-2组，如果年龄≥70岁则升高1级（至3组）

ⅠA期女性-1组，如果年龄≥70岁则升高1级（至3组）

例如，80岁的ⅡA期患者应该划为4组。65岁的ⅠA期患者，如为男性应该划为2组，如为女性则为1组。

应用这些定义来验证SEER资料（n=9 221）可得到[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}中的生存曲线。所有毗邻分组在0.000 1水平均显著不同，毗邻分组的风险比分布于1.34至1.75之间。将细胞类型作为指示变量加入包含RPA分组变量的回归模型中是对整体检验的重要补充，这主要是因为鳞癌、腺癌和BAC之间存在差异。然而，值得注意的是这一补充仅将R^2^值（可被回归解释的变异百分比^\[[@b11]\]^）从21.8提高到22.6。

![根据RPA、SEER资料的预后分组的验证，n=9 221](zgfazz-13-1-9-3){#Figure3}

在有关行为状态资料可得的3 027例病例的修正性别、年龄和细胞类型后的分析中，行为状态对生存具有独立的预后价值。应用Zubrod评分，行为状态为1分的患者比为0分的患者预后差（H.R=1.16, *p*=0.005），小部分（n=35）行为状态为2分或以上的患者比为1分的患者预后差（H.R=1.61）。重要的是，在数据亚组的分析中，不同细胞类型、性别、年龄和分期的结果与行为状态不包括在内的整个数据集的结果相同。提示这些因素不依赖行为状态评分。

研究者检测了可得资料足以区分现时吸烟者（n=1 258）、曾吸烟者（n=1 155）及从不吸烟者（n=54）亚组的吸烟史。吸烟状态依细胞类型而不同，因此1.3%的鳞癌病例、9.4%的腺癌病例以及20%的BAC病例为从不吸烟者。在此亚组中，曾吸烟者和从不吸烟者间不存在差别（H.R=1.16, *p*=0.16），但现时吸烟者比曾吸烟者（H.R=1.21, *p* \< 0.000 1）及从不吸烟者（H.R=1.41, *p*=0.001 7）预后差。尽管对"曾吸烟者"的定义可能有所不同，但可以肯定的是在单变量模型中吸烟意味着预后较差。在包括分期、细胞类型、性别和年龄的多变量分析中，尽管曾吸烟者和从不吸烟者间不存在差别（*p*=0.93），现时吸烟者和曾吸烟者间仍存在显著差别（*p*=0.001）。将吸烟状态作为一个因素加入模型中并没有影响其它因素观察到的效果。

讨论 {#s5}
====

以往对外科切除的非小细胞肺癌预后因素的分析已覆盖一些特定的范围，如：吸烟史^\[[@b12],\ [@b13]\]^、合并症^\[[@b14],\ [@b15]\]^、普通临床和人口统计学特征^\[[@b12],\ [@b16]-[@b22]\]^，病例数从少于100例到大约5 000例。有些研究，样本量从1 000例到19 000例不等，或许有重要的协变量研究，但它们不仅仅关注于外科治疗病例^\[[@b23]-[@b27]\]^。2002年的一项对文献的系统性综述发现，总体上研究的因素数目还比较少，结果具有异质性^\[[@b28]\]^。

基因表达^\[[@b11],\ [@b29]-[@b33]\]^研究是很有用的方法，特别是可以作为识别可从新辅助化疗中受益的早期患者（借助预后不良或预测性标记物）的一种手段。但是，这些研究往往涉及的患者数量比较少，而且这些患者一般来自不同的治疗模式。肺癌的基因表达模式研究（也有一些例外^\[[@b31]-[@b33]\]^）仅局限于细胞类型方面，新发现模式的预后功效与其它预后因素相结合的检测还比较少。基因标记只有在被反复证实可提供超出现有临床和解剖因素所提供的信息时，才可应用于临床。在此之前的肺癌研究中，我们主要依靠分期分类、一些新出现的生物标志物以及病人的临床特点。

现有分析使用的方法意在补充。递归分割分析（RPA）已用于确定预后分类，以期为分期系统的发展提供信息，例如，在肺癌（作为IASLC工作的一部分^\[[@b5]\]^）和多发性骨髓瘤中^\[[@b36]\]^。根据此类型的应用可以猜想，事实上患者将被划归为根据RPA结果而产生的分类中，以便评估预后。然而，基于树状图的模式，如RPA，经常被用作探索性分析的一部分，无须将最终分组用于临床实践即可被理解。例如，它们可被替代用于产生预后分类，以分析某治疗变量的效果^\[[@b37]\]^，或对现有分类方案提出改进^\[[@b38]\]^。RPA模型的分层结构可以阐明在传统回归模型中难以阐述清楚的各因素间的关系，有利于在患者的特定亚组中基于条件信息的关系的检测。以此项研究为背景，生存树状图为重要因素及其所处的重要亚层提供了图示。终端节点合并入分组便于对结果的验证，但在此情况下未设想将分组应用于临床实践。

在对来自IASLC肺癌分期项目中的采用外科治疗的非小细胞肺癌病例的分析中，年龄、分期分类及性别均对生存具有预后价值。相对于其它组织学类型，诊断为BAC的患者预后较好；而只有在修正了性别和分期的不平衡后，相对于腺癌和大细胞癌，鳞癌才有微弱的预后优势。而在女性患者中未发现相对于其它组织学类型鳞癌具有预后优势。

在具有完整信息的数据库内一个亚组中，与现时吸烟者相比，既往吸烟者预后较好，但是非吸烟者数目较少可能会妨碍我们得出有关此项分类的可靠结论。尽管修正了组织学类型或其它因素的一些报道忽略了吸烟状态的重要性^\[[@b15],\ [@b40]\]^，但多数研究报道认为非吸烟者和少吸烟者具有生存优势^\[[@b12],\ [@b13],\ [@b9]\]^。修正吸烟状态并没有改变细胞类型或其它因素的作用。该发现提示，即使吸烟史资料缺乏，基于性别、分期和细胞类型的结果仍然有效。然而，在该项和其它研究中非吸烟者大部分为腺癌分类（特别是BAC），因而吸烟和细胞类型并非完全独立，且两者均与性别相关。在NSCLC的研究中诸因素间的相互作用十分重要，吸烟状态的获取应添加到今后调查的数据收集过程中。随着更新数据收集很可能在不同分子标记物方面与实验室数据相联系，这一因素随之会变得日益重要。由于用作研究的非吸烟肺癌患者的数目较少，分析有时会采用吸烟强度（通过包/年或其它指标表示）^\[[@b12],\ [@b39]\]^而不是"曾经吸烟"对比"从不吸烟"的分类。然而，区分曾吸烟者与从不吸烟者依然很重要，且研究设计应纳入尽可能多的从不吸烟者。在数据可得的亚组中行为状态也具有预后价值，在外科病例的资料搜集中行为状态也是不容忽视的重要因素。

尽管人们几乎普遍认为性别和分期均为肺癌的预后因素，但有关组织学类型的影响报道不一，特别是有关两种最常见的非小细胞组织学类型的比较结果不一致。在此类分析中大部分的差异可用其它重要因素的遗漏来解释。

部分最新结果见[表 4](#Table4){ref-type="table"}，该表显示了基于组织学类型的生存比较的不同结果。在可切除的NSCLC病例中，无法修正分期和性别是在腺癌细胞类型具有生存优势的研究的共同特征。例如，日本肺癌登记联合委员会发表的最新文献报道了2002年一年间在合作医院接受手术治疗的13 000余例肺癌病例。除报道女性患者具有生存优势的外，整体上腺癌细胞类型也具有较好的预后，其5年生存率为67%，而鳞癌仅为53%。作者认为预测因素的分析（包括组织学类型）并未修正其它因素，如分期或性别。这些修正可能导致不同的结果。

###### 

由腺癌和鳞癌组成的非小细胞肺癌预后结果的新近研究

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  参考                        人群                                              具有生存优势的细胞类型   研究特点
  --------------------------- ------------------------------------------------- ------------------------ -----------------------------------------------------------------------------------
  Asamura *et al*.^16^        日本肺癌登记联合会                                腺癌                     以pTNM分期为主。分期和性别均未修正。BAC未单独分类。

  Foegle *et al*.^24^         下莱茵省，法国，区域登记                          腺癌                     修正至可切除*vs*其它。在可切除分类中未做进一步的分期修正。\
                                                                                                         BAC单独分类。

  Caldarella *et al*.^25^     Tuscany注册人群                                   无区别                   分期和性别均已修正。BAC单独分类但未进行单独分析（在非修正分析中腺癌在女性占优）。

  OU *et al*.^22^             加利福利亚肿瘤登记ⅠA/ⅠB期病例                     无区别                   分期和性别均已修正。

  Kawai *et al*.^12^          日本多医院登记的外科病例                          无区别                   仅ⅠA期，性别和吸烟状态已修正。（在未修正分析中非鳞癌占优）。

  Ferguson *et al*.^20^       芝加哥大学外科病例                                无区别                   分期已修正（在未修正分析中腺癌占优）。

  Berarda *et al*.^15^        Unicersitaà Politecnica del Marche Ⅰ-ⅢB外科病例   无区别                   年龄、性别和吸烟状态均已修正。

  Riquet *et al*.^17^         两个医院的外科病例                                无区别                   分期已修正。揭示了亚组内的变异。

  Strand *et al*.^18^         挪威登记的外科亚群                                鳞癌                     分期和性别均已修正。BAC单独分类。此项分析中的一些患者亦被提交至ISALC数据库。

  Wisnivesky *et al*.^19^     美国SEER数据库Ⅱ期外科病例                         鳞癌                     T、N分期以及性别均已修正，BAC的分类未见报道。

  Pfannschmidt *et al*.^26^   海德堡胸科诊所外科病例                            鳞癌                     分期和性别均已修正。此项分析中的一些患者亦被提交至ISALC数据库。

  Alexion *et al*.^21^        英国诺丁汉外科患者                                鳞癌                     分期和性别均已修正。
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

作者还注意到BAC和含有BAC成分的腺癌未被区分，而均被纳入腺癌分类中。考虑到BAC亚分类在定义上已修改多次，且IASLC、ERS以及ATS即将联合为其提出新建议，这种分类也是合理的。在任何情况下，以任一标准定义的BAC似乎均预示着较好的预后^\[[@b8]\]^，因此将BAC归入其它腺癌将会提高腺癌分类整体上的生存预后^\[[@b17]\]^。相反，区别于其它腺癌而将BAC单独归为一种分类，可能会提示，相对于非BAC腺癌，鳞癌具有生存优势^\[[@b18]\]^。

修正了分期（包括或不包括性别）的研究发现，腺癌和鳞癌之间没有差别，或鳞癌有较好的预后。来自未修正分析及修正分析报道结果的研究发现，未修正分析更有利于腺癌，而修正分析未发现差别（[表 4](#Table4){ref-type="table"}）。

在本研究中，分期与细胞类型、性别与细胞类型之间存在明显的不平衡。鳞癌病例中只有13%为女性，而腺癌中38%为女性。关于分期，46%的腺癌病例为Ⅰ期，而鳞癌中只有35%是Ⅰ期。虽然所有数据库均未来自明确的CT筛查项目，大多数的登记和联合会医院也未将这些病例排除在外。一些Ⅰ期的病例可能是筛查检测到的，腺癌病例的肿瘤体积倍增时间似乎更长^\[[@b43]\]^。而且，考虑到IASLC数据库是源于多中心的资料，一些BAC病例或具有BAC成分的腺癌病例在大的腺癌分类中仍未被识别出来，这些病例中大多数可能是早期的女性患者。修正分期和性别会弱化有利于腺癌细胞类型的任一不平衡的效果，并显示鳞癌细胞类型可能具有生存优势。在资料收集中，特别是在临床试验中，细胞类型仍将是重要的因素，因为新制剂的研究可依据组织学类型而表现出不同的效应^\[[@b44],\ [@b45]\]^。

利用IASLC国际分期项目数据库，我们可得出这样的结论：对于可采用外科治疗的病理分期为Ⅰ-Ⅲa期的NSCLC（根据IASLC提议的第7版TNM分期），除pTNM分期之外，年龄、性别和在较小的程度上的某些细胞类型均具有预后价值。分期仍然是最重要的因素，其次是年龄，在早期患者为性别。数据库中归类为BAC的病例不尽相同，从单纯非侵袭性BAC到含BAC组分的侵袭性腺癌。然而，这一分类与其它亚型的预后截然不同。对比两种最常见的非小细胞肺癌组织学类型，鳞癌较非BAC腺癌预后为好，尤其是在早期的男性患者中，然而，未被识别的BAC亚型归入腺癌是否会混淆鳞癌在男女性患者中的生存优势仍然存在争议。除其它因素外，在今后研究的数据采集中应收集吸烟史资料。
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